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Forord

Jeg vil benytte anledningen til 4 takke mine veiledere i arbeidet med denne
oppgaven. Spesielt takk til hovedveileder, Sonja Eriksson Steigen. Hun arbeider
til daglig som overlege ved patologisk avdeling UNN Tromsg, men har ogsa en
bistilling som Professor Il ved UiT Norges arktiske universitet. Stor takk ogsa til
biveileder Kim Erlend Mortensen, overlege ved gastrokirurgisk avdeling UNN
Tromsg.

De har begge lagt ned mye arbeid i veiledning, hver pa sitt omrade. Dr. Steigen
har gitt sveert god veiledning rundt det som kan tilskrives fagomradet patologi i
oppgaven, samt veiledet i oppgaveskrivingen. Hun har gitt oppleering i
statistikkprogrammet SPSS, gitt veiledning i analyse av tallmaterialet samt
tolkning av resultater. Videre har hun gitt oppleering i EndNote. Takk for din
store talmodighet og gode evne til d leere bort. Dr. Mortensen har veiledet i det
som kan tilskrives fagomradet kirurgi. Han har blant annet gitt opplaering i
lokalisering av lymfeknutestasjoner pa "ferske” ventrikkelresektater, og bidratt
til giennomgang og redigering av oppgavetekst. Takk for all god hjelp.

Prosjektet er todelt, med en retrospektiv og en prospektiv del. Prosjektet inngar
som et kvalitetsstudium, og er en evaluering av gjeldende praksis bade innen
operasjonsteknikker og undersgkelse av patologiske preparater ved
ventrikkelkreft. I den retrospektive delen har hensikten vert a finne ut av
hvorvidt ulike kirurgiske operasjonsmetoder (laparotomi versus laparoskopi)
ved ventrikkelkreft er kvalitetsmessig like gode. Fram til ar 2012 ble alle
pasienter med ventrikkelkreft ved UNN Tromsg, operert med dpen kirurgi, sdkalt
laparotomi. De senere arene har man benyttet seg stadig mer av laparoskopisk
operasjonsmetode, sakalt "kikkehullskirurgi”, som regnes som en mer skansom
metode. Spgrsmalet vi gnsker a stille i dette prosjektet er om metodene er
kvalitetsmessig like gode ved behandling av ventrikkelkreft, med tanke pa om de
begge gir lik mengde lymfeknuter for histologisk undersgkelse. Det totale antall
lymfeknuter med spredning er av prognostisk verdi ved ventrikkelkreft. Dersom
man finner signifikante forskjeller i antall lymfeknuter, kan man vurdere om den
ene operasjonsmetoden er kvalitetsmessig bedre enn den andre. Var hypotese er
at begge metodene er kvalitetsmessig likeverdige i behandlingen av
ventrikkelkreft.

[ den prospektive delen har hensikten veert a teste en ny metode for
lymfeknuteundersgkelse ved ventrikkelkreft. @nsket er & se om den nye
metoden gir flere lymfeknuter for histologisk undersgkelse. Den nye metoden
gar ut pa a lete etter lymfeknuter i fettvev som er fridissekert pa ferskt materiale
og fiksert for seg selv, i stedet for 4 lete i fettvev som er fiksert sammen med
hovedpreparatet. Var hypotese er at man finner flere lymfeknuter dersom man
fridissekerer fettvevet pa ferskt materiale.



Prosjektet er utarbeidet i et samarbeid mellom Dr. Sonja Eriksson Steigen, Dr.
Kim Erlend Mortensen og Dr. Kristoffer Lassen. Prosjektet oppstod pa bakgrunn
av et gnske om kvalitetssikring av en ny operasjonsmetode og en ny metode for
lymfeknuteundersgkelse.

Igjen, takk til veilederne. Det har vart en sveert leererik prosess.

Tromsg, juni 2016

Caroline Grgnbech
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Sammendrag

Bakgrunn: Det oppdages omtrent 500 nye tilfeller av ventrikkelkreft i Norge
arlig. Forekomsten av ventrikkelkreft er ujevnt fordelt mellom kjgnnene;
sykdommen rammer dobbelt s mange menn som kvinner. Det er ogsa en klar
geografisk forskjell i insidens av ventrikkelkreft. I Igpet av de siste 60 arene har
insidensen av ventrikkelkreft falt betydelig, bade i Norge og pad verdensbasis.
Trolige arsaker til fallet i insidens er forbedringer i hygiene, eradikasjon av
bakterien Helicobacter pylori og endringer i matvaner.

Behandlingen ved ventrikkelkreft er fgrst og fremst kirurgi, men i 2007 ble ogsa
kjemoterapi inkludert i de nasjonale retningslinjene for behandling av
sykdommen. Kirurgisk behandling kan utfgres ved tre ulike metoder;
endoskopisk reseksjon, laparotomi eller laparoskopi.

Formal: [ denne oppgaven gnsket man a se om operasjonsmetoden laparoskopi
er kvalitetsmessig like god som laparotomi i behandlingen av ventrikkelkreft,
vurdert ut i fra om metodene gir lik mengde lymfeknuter for histologisk
undersgkelse. Ved ventrikkelkreft er det totale antall lymfeknuter med
spredning er av prognostisk verdi. Man gnsket ogsa a finne ut av om en ny
metode for lymfeknuteundersgkelse ved ventrikkelkreft, gir flere lymfeknuter
enn den allerede etablerte metoden.

Metode: Man har studert preparater fra pasienter operert for ventrikkelkreft
ved UNN Tromsg i drene 2006, 2007, 2008, 2012, 2013, 2014, 2015 og fram til
15. mars 2016.

Resultat: Studien fant at operasjonsmetodene laparotomi og laparoskopi er
kvalitetsmessig like gode nar det gjelder antall lymfeknuter for histologisk
undersgkelse. Videre fant man at den nye metoden for lymfeknuteundersgkelse,
som gar ut pa at fettvevet rundt ventrikkelen fridissekeres pa ferskt materiale,
for sa a fikseres for seg selv, gir signifikant flere lymfeknuter for histologisk
undersgkelse enn den gamle metoden, hvor dette vevet fikseres sammen med
hovedpreparatet.



Introduksjon

Kreftstatistikk i Norge

Kreftinsidens

Totalt ble deti 2014 registrert 31 651 nye tilfeller av kreft i Norge. Av disse var
17 024 (54 %) menn, og 14 627 (46 %) kvinner.

Prostatakreft, brystkreft, lungekreft og colonkreft var de vanligste kreftformene i
2014, og utgjorde 44 % av alle nye krefttilfeller dette aret. I tidsrommet 2010-
2014, var de fire hyppigste kreftformene blant menn prostatakreft, tykk- og
endetarmskreft, lungekreft og blaerekreft. Blant kvinner var i samme tidsrommet
de fire hyppigste kreftformene brystkreft, tykk- og endetarmskreft, lungekreft og
faflekkreft (1).

Aldersfordeling

Flertallet av krefttilfellene i Norge, over 90 % blant menn og 85 % blant kvinner,
blir diagnostisert i delen av befolkningen som er 50 ar eller eldre. Blant menn far
neer halvparten sin kreftdiagnose i en alder av 70 ar eller eldre, mens 44 % av
tilfellene opptrer i alderen 50-69 ar. Blant kvinner far 45 % diagnosen i en alder
av 70 ar eller eldre, mens 40 % blir diagnostisertialderen 50-69 ar. I alderen 25-
49 er det flere kvinner enn menn som far en kreftdiagnose. Om lag 1 % av
krefttilfellene opptrer blant barn og unge voksne, her likt fordelt mellom begge
kjgnn (1).

Risiko

Risikoen for @ rammes av en eller annen kreftform gker med alderen, og far fylte
75 ar kommer 36 % av alle norske menn og 28 % av alle norske kvinner til & fa
en kreftdiagnose (1).



@kning i forekomsten av kreft
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Figur 1 (1)
Aldersstandardiserte insidensrater for utvalgte kreftformer i Norge, 1955-2014

Siden 1953 har Kreftregisteret drevet med systematisk registrering av alle
krefttilfeller i Norge. Figuren over viser utviklingen i forekomst av ulike
krefttyper siden da. Det har for de aller fleste kreftformene veert en gkning i
forekomsten. Fra begynnelsen av 50-tallet og frem til i dag, har den sterkeste
gkningen veert for lungekreft, hud- og fgflekkreft, non-Hodgkin lymfom, kreft i
sentralnervesystemet, tykk- og endetarmskreft, prostatakreft og testikkelkreft.
Kreft i ventrikkelen er en av fa kreftformer som har hatt en sterk nedgang (gul
strek) (1). En ser at nedgangen gjelder for begge kjgnn.

Ventrikkelens anatomi og fysiologi
Ventrikkelen er et sekkelignende organ, lokalisert mellom gsofagus (spisergret)
og tynntarmen (4).



Ventrikkel (ventriculus)

Anatomisk kan ventrikkelen deles inn i fire
deler: cardia, fundus, corpus og antrum (5) 'L—:‘ia\\\ti/l’:““dus
(figur 2 og 3). Cardia er omradet i
overgangen mellom gsofagus og
ventrikkelen. Fundus er ventrikkelens
kuppel eller topp. Corpus utgjgr
hoveddelen av ventrikkelen, "kroppen”.
Ventrikkelens mest distale del kalles

Curvatura minor ’
— Curvatura major

Pylorus

N

Corpus

Antrum

antrum. I overgangen mellom ventrikkelen i dsipyianca

og duodenum ligger det en lukkemuskel,
pylorus. Pylorus regulerer
uttgmmingen av ventrikkelens innhold over i duodenum.

Bulbus duodeni
Duodenum

Figur 2
Ventrikkelens anatomi

Ventrikkelens vegg kan deles inn i 7 lag. De tre
innerste lagene, som bestar av sylinderepitel,

bindevev (lamina propria) og glatt muskel i i i
(_ propria) og g Ventrikkel, histologi
(muscularis mucosa), kalles med en Overflateepitel (sylinderepitel) e
fellesbetegnelse mucosa, slimhinnen. Under A AL
. . Muscularis = Lamina
mucosa finner man submucosa, som bestar av mucosa

propria
bindevev og kar. Neste lag er muscularis

propria, ventrikkelens hovedmuskellag. Dette
bestar av tre lag med glatt muskel; et indre
skratt, et midtre sirkuleert og et ytre
longitudinelt muskellag. Sammentrekninger i
disse muskelfibrene sgrger for ventrikkelens
motilitet. Under muscularis propria ligger
subserosa som bestar av bindevev og fettvev.

Muscularis

Figur 3
Ytterst finner man serosa, som kler ventrikkelens Ventrikkelens lagdeling

overflate. Serosa utgjgres av et lag spesialiserte celler
som blant annet skiller ut sergs vaeske (2).

Ventrikkelens funksjon er a lagre, lgse opp og delvis fordgye makromolekylene i
maten vi inntar, samt a regulere hastigheten for videre passasje av mat til
tynntarmen. Ventrikkelen bryter ned mat bade mekanisk og kjemisk. Kjertler i
ventrikkelveggen skiller ut en sterk syre, saltsyre (HCI), samt pepsinogen.
Pepsinogen omdannes i magesekken til pepsin, et proteinnedbrytende enzym.
Saltsyren lgser opp maten vi har spist og gj@r proteiner tilgjengelig for pepsin.
Proteinene brytes delvis ned av pepsin i magesekken. Polysakkarider og fett er
komponenter som ikke lgses opp av saltsyren i magesekken. Saltsyren dreper
ogsa de fleste bakteriene vi far i oss via maten. Resultatet av de
fordgyelsesprosessene som skjer i magesekken er dannelsen av chyme, et
produkt som inneholder molekyleere fragmenter av protein og polysakkarider,
fettdraper, vann og flere andre sma molekyler. Ingen av disse bestanddelene,



men unntak av vann, kan passere epitelet i veggen, og det skjer derav ingen
absorpsjon av naeringsstoffer i ventrikkelen (9).

Ventrikkelens lymfedrenasje
Ventrikkelens lymfedrer fglger ventrikkelens blodforsyning (arteriene). De kan
deles inn i 4 grupper etter hvilke lymfeknuter de dreneres til (6):

1) De som dreneres til lymfeknuter langs arteria gastrica sinistra (NII.
gastrici sinistri). Disse lymfedrene drenerer en stor del av corpus.

2) De som dreneres til lymfeknuter langs arteria gastrica dextra (NIL gastrici
dextri). Disse lymfedrene drenerer en liten del av pylorus.

3) De som dreneres til lymfeknuter langs arteriae gastricae breves og arteria
gastroomentalis sinistra (NIl. gastroomentales sinisitri). Disse lymfearene
drenerer venstre del av fundus og corpus.

4) De som dreneres til lymfeknuter langs arteria gastroomentalis dextra)
(NIL. gastroomentales dextri). Disse lymfedarene drenerer corpus og
pylorusomradet.

Alle ventrikkelens lymfeknuter dreneres videre til NIl coeliaci (6).

V. cava inferior NIl coeliaci Anulus Iymphaticus
cardiae

NII. gastrici
sinistri

NII. splenici
Nil. hepatici

V. portae hepatis

-
-‘—’
——

NII. gastro-
omentales

NI. pancreaticus . : N 1 i Sinistri
: < ; / : Figur 4 (2)
M Ventrikkelens
il subpyloric lymfedrenasje.

De hvite pilene
viser til hvilke
lymfeknuter
lymfen fra de

(% s (AN B ulike delene av
A Gatl BEe " 'Rk I ventrikkelen
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NII. gastro-
omentales
dextri




Ventrikkelkreft

Forekomst av ventrikkelkreft i Norge

Det oppdages omtrent 500 nye tilfeller av ventrikkelkreft i Norge arlig. 1 2014
ble det diagnostisert 488 nye tilfeller, hvor 301 av disse var menn og 187
kvinner (1). Ventrikkelkreft er altsa ikke blant de vanligste kreftformene i Norge
i dag, noe som ogsa synliggjgres av figur 1.

Ser man pa insidensraten var den i 2014 blant menn 12,9 pr 100 000 personar,
mens den blant kvinner var 6,7 pr 100 000 personar (1).

Som ved de fleste solide tumorer, gker insidensen av ventrikkelkreft med alder
(7). Ventrikkelkreft rammer flest i aldersgruppen 55 til 80 ar, (8) relativt
sjeldent de under 45 ar (7). Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunkt er i
Norge 75 ar.

Forskjell i insidens av ventrikkelkreft blant kvinner og menn

[ perioden 2010-2014, var raten av ventrikkelkreft blant menn 13,5, mens den
blant kvinner var 6,6. Ratio mellom menn og kvinner var 13,5: 6,6 = 2,1 (1).
Dette betyr at det i perioden var dobbelt s3 mange menn som kvinner som fikk
diagnostisert ventrikkelkreft.

Sammenligner en med perioden 1980-1984, var ratio mellom menn og kvinner
omtrent den samme; 2,0, men den aldersjusterte raten var mye hgyere. Raten for
menn var i perioden 1980-1984 37,1, mens den for kvinner var 18,8. Av dette ser
en at insidensraten av ventrikkelkreft har falt betydelig hos begge kjgnn i lgpet
av disse 30 arene, men forholdet mellom dem er uforandret. Det er fortsatt
dobbelt s mange menn som kvinner som rammes av ventrikkelkreft (1, 8).
Arsaken til denne kjgnnsforskjellen er ikke kartlagt, men det finnes teorier om at
kvinnelige hormoner kan spille en beskyttende rolle (7).

Forskjell i insidens av ventrikkelkreft pa verdensbasis

Det er ikke bare mellom kjgnnene det er en betydelig forskjell i insidensen av
ventrikkelkreft. Det er ogsa en klar geografisk forskjell i insidens av denne
sykdommen pa verdensbasis. De laveste ratene finner man i Nord-Amerika og
Vest-Europa, de hgyeste i @st-Asia, Sgr-Amerika og @st-Europa (7). Japan og Sgr-
Korea har den hgyeste insidensen; atte til ni ganger hgyere enn i USA og Vest-
Europa (9). Forekomsten av ventrikkelkreft fglger riktignok ikke alltid klare
geografiske mgnster. Selv om man finner noen av populasjonene med hgyest
risiko i Asia, som Japan, Korea og Kina, er forekomsten i andre asiatiske land,
f.eks India, ganske lav. Der finnes ogsa noen hgyrisikogrupper i
lavrisikopopulasjoner, for eksempel Koreanere som er bortsatt i USA (7).

Et forhold man har sett i ventrikkelkreftens epidemiologi er at, innad i hvilken
som helst populasjon, er sykdomsratene hgyere blant de med lav
sosiogkonomisk status (7).
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Nedgang i insidens av ventrikkelkreft

Som en ser av figur 1 var ventrikkelkreft i den fgrste observasjonsperioden pa
1950-tallet, den vanligste kreftformen i Norge, hos kvinner og menn sett under
ett. Kreft i ventrikkelen var den vanligste maligne tumoren globalt fram til 1988
(10).1dag er det den fjerde vanligste krefttypen pa verdensbasis (11, 12). Som
figur 1 viser, har det siden 1950-tallet veaert en betydelig nedgang i forekomsten
av denne typen kreft i Norge. Insidensraten har falt fra 60/100 000 personar pa
1950-tallet til omtrent 15/100 000 persondr det siste tidret (13). Dette er en
trend man ikke bare ser i Norge, men ogsa i resten av verden (7). Nedadgdende
insidensrater representerer det dominante, globale, epidemiologiske mgnsteret
for denne sykdommen. Fordi mortalitet er sterkt assosiert med insidens, har
man sett det samme mgnsteret i mortalitetsratene. [ mange land, hvor
ventrikkelkreft tidligere var den ledende arsaken til kreftrelatert dgd, har
nedgangen i insidens fgrt til at andre kreftformer na er relativt viktigere - for
eksempel lungekreft, brystkreft og prostatakreft (7). Likevel er ventrikkelkreft
fortsatt den nest hyppigste arsaken til kreftrelatert dgd pa verdensbasis (9, 11,
12, 14).

Disponerende faktorer for ventrikkelkreft
(14, 15)

* Infeksjon med Helicobacter pylori og atrofisk gastritt.

* Hgy alder, mann, sigarettrgyking.

* Hgytinntak av salt mat.

* Lavtinntak av frukt og grennsaker. Flere studier har vist at et kosthold
som bestar av mye frukt og grgnnsaker, og dermed inntak av
antioksidanter som vitamin C, vitamin E og betakarotener, reduserer
risikoen for gsofagus- og ventrikkelkreft (7, 15).

* [ Vest-Europa og USA er tilstanden assosiert med lav sosiogkonomisk
status.

* Billroth II-resiserte pasienter - tidligere giennomgatt operasjon for ulcus
pepticum.

* (Cardiakreft: er sterkt assosiert med rgyking (4 ganger gkt risiko) og
sannsynligvis ogsa med gastrogsofageal refluks, overvekt, hgyt fettinntak
og middels til hgy sosiogkonomisk status.

Helicobacter pyloris rolle i utviklingen av ventrikkelkreft

Helicobacter pylori er en spiralformet, gram-negativ bakterie. Bakterien er et
patogen for mennesket, da den er i stand til 4 kolonisere slimhinnen i
magesekken. Bakterien finnes i hele verden, og infeksjon med den er sveert
vanlig. Riktignok varierer prevalensen av koloniserte individer betydelig fra en
del av verden til en annen. Generelt er forekomsten hgyere i utviklingsland enn i
industriland (8). Bakterien smitter via spytt og oppkast, ogsa fekal-oralt. Smitte
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fra kontaminert vann og matvarer er ogsa rapportert (16). Trolig blir de fleste
smittet i ung alder, gjennom neerkontakt med allerede smittede
familiemedlemmer (8). Infeksjon med Helicobacter pylori er assosiert med en 3-
6 gangers gkning i risiko for a utvikle ventrikkelkreft (7, 14).

Det finnes flere teorier for hvordan infeksjon med Helicobacter pylori kan gke
risikoen for a utvikle ventrikkelkreft. Det rader en enighet om at den viktigste
risikofaktoren er at bakterien er i stand til & sette i gang en langvarig kronisk
inflammasjon (7). Gjennom dens koeksistens med mennesket har bakterien
utviklet flere metoder for d opprettholde en mild gastritt i ventrikkelen, samt a
dempe vertens immunrespons (8). Helicobacter er en opportunistisk bakterie
som bruker flertallige velutviklede virulensfaktorer som verktgy for kolonisering
av ventrikkelslimhinnen. Fgr bakterien kan feste seg til epitelet som kler
ventrikkelens innside, ma den fgrst komme seg fordi det tykke slimlaget som
ligger over epitelet. Til dette benytter den sine flageller. Flagellene gjgr at
bakterien raskt kan flytte seg fra det sure miljget i magesekkens lumen til
overflaten av epitelet, hvor pH-verdien er hgyere, og forholdene ligger godt til
rette for at bakterien kan overleve, tross vertens forsgk pa a bli kvitt bakterien
(8). Helicobacter pylori produserer i tillegg urease. Ureasen hjelper bakterien
med d overvinne det sure miljget i magesekken og kolonisere mageslimhinnen
ved a bryte ned urea til ammonium. Dette skaper et mindre surt miljg som
bakterien overlever og kan formere seg i (8).

Avgjgrende faktorer for variasjon i kliniske utfall ved Helicobacter-infeksjon er
fortsatt ukjent (8). Helicobacter pylori synes a veaere en ngdvendig, men ikke
tilstrekkelig arsak til de fleste tilfeller av adenocarcinom i ventrikkelen (14).
Trolig er det en kompleks kombinasjon av vertens genetiske disposisjon,
miljgmessige faktorer og bakterielle virulensfaktorer som avgjgr vertens
mottakelighet for slik patologi, samt alvorlighetsgraden av patologi (8).
Helicobacter pylori er en betydelig risikofaktor for utvikling av distal
ventrikkelkreft, og bakterien ble i 1994 utpekt som et klasse-1-karsinogen av
International Agency for Research in Cancer (IARC), samt Verdens
helseorganisasjon (WHO). Studier har vist at eradikasjon av bakterien virker
beskyttende mot utvikling av premaligne tumorer i ventrikkelen og mot
Helicobacter-indusert ventrikkelkreft. Selv om bade Helicobacter pylori-
infeksjon og ventrikkelkreft blir stadig sjeldnere i industriland, utgjgr de fortsatt
en stor trussel mot menneskeheten i utviklingsland. Helicobacter pylori-indusert
ventrikkelkreft utgjgr 5,5% av den globale kreftbyrden (8).

Saltinntak

Hgyt saltinntak har vist seg a vaere assosiert med gkt risiko for a utvikle
ventrikkelkreft (8). To studier, en studie fra Japan og en case controll-studie fra
S@r-Korea, stadfestet at smittede med Helicobacter pylori som samtidig hadde et
hgyt saltinntak, hadde hgyere risiko for a utvikle ventrikkelkreft enn de med et
lavt saltinntak (8, 17, 18). Mekanismen bak dette er uklar. Blant flere
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forklaringer finnes en hypotese som gar ut pa at saltet senker terskelen for
malign transformasjon i epitelet, da det bidrar til & endre fysiologien og pa den
maten gjgr det lettere for carcinogener a entre vevet. Resultatet av dette blir
skade pa ventrikkelslimhinnen. En annen forklaring kan veere at hgyt saltinntak
kan virke regulerende pa genekspresjonen til Helicobacter pylori-bakterien. To
individuelle studier foreslar at et hgyt saltinntak fgrer til en stgrre ekspresjon av
bakteriens virulensfaktorer (8, 19, 20).

Arsaker til nedgang i insidens av ventrikkelkreft

Nedgangen i forekomsten av ventrikkelkreft skyldes trolig flere forhold. Blant
annet kan forbedringer i hygiene og mindre miljgmessig eksponering nevnes.
Oppdagelsen av bakterien Helicobacter pylori, eradikasjon av denne, samt
endringer i matvaner er ogsa trolige bidragsytere til denne nedgangen (8). Etter
at kjgleskapet ble oppfunnet og tatt i bruk, har man hatt et mindre behov for
konservering av mat, i form av salting, reyking og konservering med nitrater.
Ogsa dette er trolig bidragsyter til nedgangen (9, 14).

@kning i forekomsten av undergruppe av ventrikkelkreft

Mens man har sett en nedgang i forekomsten av ventrikkelkreft generelt, har
derimot en undergruppe av ventrikkelkreft hatt en kraftig gkning i forekomst
den senere tid. Flere rapporter har indikert at det har veert en gkning i
insidensen av cardiakreft i siste tidr, sarlig blant yngre mennesker (< 40 ar) (7,
14). Insidensen av denne typen ventrikkelkreft gker i hele verden, inklusive
Norden (10). Cardiakreft skiller seg fra annen ventrikkelkreft pa flere mater, og
insidensen her fglger mer utviklingen av adenocarcinom i gsofagus. Bade
adenocarcinom i gsofagus og cardia har hgy insidens av intestinal metaplasi med
begerceller i sylinderepitel. Derfor betraktes de som en og samme sykdom i et
epidemiologisk perspektiv (10).

Cardiakreft er ikke assosiert med Helicobacter pylori-infeksjon (21). Mens en har
sett at raten av ventrikkelkreft generelt er dobbelt sa hgy hos menn som hos
kvinner, ser man at raten av cardiakreft er opp mot 3-4 ganger sa hgy hos menn
som hos kvinner (7). | motsetning til det man har sett for ventrikkelkreft
generelt, virker ikke sosiogkonomisk status til & ha noe 3 si for utviklingen av
cardiakreft (7). Videre har man opp gjennom tiden sett at mennesker med lys
hud har hatt hgyere forekomst av cardiakreft enn mgrkhudede, dette i
motsetning til trenden for ventrikkelkreft generelt (7). Overlevelse for
cardiakreft tenderer til & veere darligere enn for ventrikkelkreft generelt. Dette
betyr at i populasjoner hvor cardiakreft utgjgr en hgy andel av det totale antall
tilfeller av ventrikkelkreft, blir mortaliteten hgyere, sammenlignet med
populasjoner der forekomsten av cardiakreft er lav (7).

13



Morfologi

95 % av alle tumorer i ventrikkelen utgar fra slimhinnen og er adenocarcinomer
(14, 15). Resten fordeles mellom lymfomer (4 %), carcinoider (3 %) og GIST
(gastrointestinal-stromal-tumor) (2 %) (9, 15). Histologisk finnes det flere
system for karakterisering av adenocarcinomer. Laurén kategoriserte
adenocarcinomer i ventrikkelen etter vekst og spredningsmgnster i to typer;
intestinal og diffus type (22). I den intestinale varianten finner man kjertelepitel.
Den graderes oftest i hgyt og moderat differensiert, men kan ogsa veere lavt
differensiert. Den diffuse typen angis ved svulster hvor cellene henger darlig
sammen.

En annen klassifisering, som brukes oftere, er basert pA WHOs anbefalinger (23).
Den deler adenocarcinomene inn i tubuleere, papilleere, mucingse (> 50 %
mucin) og signetcelletype som hovedtyper. Denne siste varianten ligner det
Laurén klassifiserer som diffus type. Den tubuleere varianten kan graderes inn i
hgyt, moderat eller lavt differensiert, eller som lavgradige (hgyt og moderat
differensiert) og hgygradige (lavt differensiert).

Man angir ofte hvor i ventrikkelen svulsten befinner seg, dens anatomiske
lokalisasjon. Tumorer i cardiaomradet blir kalt proximale, mens de som befinner
seg i corpus og antrum (non-cardia) blir kalt distale (8).

50-60 % av tilfellene av ventrikkelkreft oppstar i pylorus og antrum, 25 %
oppstar i cardia og resten i corpus og fundus (9). Curvatura minor er involvert i
om lag 40 % av alle tilfeller av ventrikkelkreft, mens curvatura major er involvert
bare i om lag 12 %. Forenklet er altsa et predileksjonssted for ventrikkelkreft
curvatura minor i den antropyloriske regionen. Selv om ventrikkelkreft er
sjeldnere i curvatura major, er det mer sannsynlig at et sar her (ulcus) er malignt
enn benignt (9).

Klassifisering og stadieinndeling av tumorer i ventrikkelen
Alle krefttilfeller vurderes med tanke pa tumors dybdevekst (T), metastaser eller

ikke metastaser til lymfeknuter (N), og fjernmetastaser (M) (24). Dette kan
gjores ut fra kliniske forhold (klinisk undersgkelse, billeddiagnostikk) og angis
da med et prefiks «c». Etter undersgkelse av et operasjonspreparat ved en
patologisk avdeling vil man angi TNM-klassifiseringen med prefiks «p». Ut fra
dette kan man angi en stadieinndeling av tumors utbredelse etter gjeldene
retningslinjer. Se vedlegg 1 og 2.

Klinikk

Symptomer og funn ved ventrikkelkreft

Ved ventrikkelkreft mangler ofte spesifikke symptomer tidlig i forlgpet,
eventuelt er symptomene vage (15). Opptil 80 % er asymptomatiske i tidlige
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stadier av sykdommen. Symptomene pasienten eventuelt har er avhengig av
tumors lokalisasjon. Tidlige symptomer kan vare dyspepsi og sure oppstgt.
Dyspepsi kan inkludere vage smerter eller ubehag i epigastriet, anoreksi, tidlig
metthetsfglelse og kvalme. Senere i sykdomsforlgpet tilkommer symptomer som
oppkast, vekttap, blekhet, tretthet, slapphetsfglelse og sykdomsfalelse (14).

Det er typisk at smertene ikke lindres ved matinntak (15).

Har pasienten en ulcererende lesjon i ventrikkelen kan det fgre til akutt
gastrointestinal blgdning med hematemese eller melena som symptomer (14).
Sitter tumoren i den distale delen av ventrikkelen, i antrum eller
pylorusomradet, kan den obstruere passasjen fra ventrikkelen til duodenum.
Pasienten kan da utvikle ventrikkelretensjon, og postpranidalt oppkast kan veere
et symptom (14, 15). Ved proksimale svulster som omfatter cardia, foreligger
ofte progressiv dysfagi, det vil si at pasienten opplever at stadig gkende problem
med a svelge ned mat (14, 15).

Funn ved klinisk undersgkelse kan vere oppfylning/tumor i epigastriet. Et slikt
funn er et tegn pa langtkommen sykdom (14, 15). Et annet funn kan vare en
eller flere patologiske glandler. En skal spesielt lete etter lymfeknuter i venstre
supraclaviculeere halsgrop (Virchows glandel), pa halsen, periumbilicalt og i
lyskene (14). Funn av Virchows glandel er ogsa et tegn pa langtkommen sykdom,
ascites likesa (15). Andre kliniske tegn kan vaere svekket allmenntilstand, at
pasienten ser anemisk/blek ut, eller at pasienten er avmagret (14).

Ved rgntgenologiske metoder som CT, MR og ultralyd vil en kunne se
tumorsuspekte forandringer eller patologiske lymfeknuter (14).

Utredning ved mistanke om ventrikkelkreft

Ved symptomer som beskrevet ovenfor henvises pasienten til
spesialisthelsetjenesten. Ved mistanke om ventrikkelkreft skal pasienten gis time
til gastroskopi innen to uker (15). Diagnostisk kriterium for a kunne stille
diagnosen ventrikkelkreft er histologi fra biopsi.

Ved pavist ventrikkelkreft som vurderes for kirurgi skal pasienten utredes
bildediagnostisk med tanke pa stadieinndeling med CT thorax og gvre abdomen
samt CT ventrikkel, alternativt EUS (endoskopisk ultralyd). Endoskopisk ultralyd
har vist seg nyttig i den lokale stadieinndelingen, da undersgkelsen gir
informasjon om hvor dypt infiltasjonen gar (T-status) og risikoen for
lymfespredning (N-status). Ved undersgkelsen vurderes lymfeknuter som ligger
nar ventrikkelveggen. Trekk som rund form, hypoekko mgnster og stgrrelse
over 1 cm tyder pa metastaser. Laparoskopisk stadieinndeling (diagnostisk
laparoskopi) anvendes ogsa. Denne metoden paviser 92 % av avanserte tilfeller
med ventrikkelkreft, mot 58% med CT og 63 % ved endoskopisk ultralyd.
Lymfeknutemetastaser oppstar hos opptil 44 % med T2-svulster og 64 % av T3-
svulster (14).

Annen utredning:
Hemofec - kan pavise okkult blod i avfgring.
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Blodprgver - kan padvise anemi.

Kirurgisk behandling av ventrikkelkreft

Endoskopisk metode, laparoskopi, laparotomi

Kirurgi er hovedbehandling ved ventrikkelkreft. Det er i dag seks sykehus i
Norge som opererer pasienter med ventrikkelkreft; Stavanger
universitetssjukehus, Oslo universitetssykehus Ulleval, Akershus
universitetssykehus, Haukeland universitetssjukehus, St. Olavs Hospital og UNN
Tromsg.

Kirurgisk behandling kan utfgres ved tre ulike metoder; endoskopisk reseksjon,
laparotomi, "dpen kirurgi” eller laparoskopi, sakalt "kikkehullskirurgi”.

Ved endoskopisk metode gar man inn i ventrikkelen gjennom gsofagus. Det er
kun tidligkreft, definert som tilfeller med tumorinfiltrasjon begrenset til mucosa
(T1a) eller submucosa (T1b), uavhengig av lymfeknutestatus (15), som kan
behandles ved bruk av denne metoden.

Tidligere ble alle pasienter med ventrikkelkreft operert med apen kirurgi. De
senere arene har man benyttet stadig mer kikkehullsteknikk, som er en mindre
invasiv metode enn laparotomi. Ved UNN Tromsg gjorde man den fgrste
laparoskopiske operasjonen i 2011, ogi 2012 ble metoden tatt i bruk ogsa i
behandlingen av ventrikkelkreft.

Minimalt invasive operasjonsmetoder, som endoskopisk metode, laparoskopi og
robotassistert kirurgi, er karakterisert ved mindre blodtap, mindre arr, redusert
postoperativ smerte, tidligere mobilisering, raskere rehabilitering og kortere
sykehusopphold, sammenlignet med dpen kirurgi (25). Men, kan de sidestilles
med apen kirurgi med tanke pa resultater? Mange studier har sammenlignet
laparoskopiske og robotassisterte gastrektomier med dpne operasjoner med
tanke pa gjennomfgrbarhet, sikkerhet, onkologiske resultater og postoperative
utfall. Kostakis et al har sett pa studier som dette, som er utfgrt i Europa fram til
februar 2015, og publiserte i februar 2016 en metaanalyse av disse studiene
(25). Metaanalysen fant at laparoskopi og robotassistert kirurgi er gode
alternativer til apen kirurgi i behandlingen av ventrikkelkreft. Metaanalysen
konkluderte med at det ikke er noen signifikant forskjell mellom minimale
invasive metoder og apen kirurgi nar det gjelder antall lymfeknuter,
anastomoselekkasje, duodenalstumplekkasje, anastomosestenose, postoperativ
blgdning, reoperasjonsrate og intraoperativ/postoperativ mortalitet. Riktignok
fant studien at postoperativ morbiditetsrate var hgyere ved laparoskopisk
metode enn ved apen kirurgi. Postoperativ morbiditet ble vurdert ved antallet
komplikasjoner etter hver av de to typene kirurgi. Sammenlignet man den totale
morbiditeten etter minimal invasiv metode med den totale morbiditeten etter

apen kirurgi, fant man en relativ risiko pa 1,96 (RR=1,96). Med andre ord gav
laparoskopi sammenlignet med dpen kirurgi, en dobbelt sa hgy risiko for
postoperative komplikasjoner (25).
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Chen et al sammenlignet i sin studie laparotomi og laparoskopi med tanke pa 5-
arsoverlevelse. Ogsa de fant at metodene kan sidestilles i behandlingen av
ventrikkelkreft, da de gav lik 5-arsoverlevelse (12).

Reseksjon eller gastrektomi

Ved kirurgisk behandling av ventrikkelkreft kan det enten gjgres en subtotal
reseksjon av ventrikkelen, eller en fjerning av hele ventrikkelen, en sakalt total
gastrektomi. Hva kirurgen her bestemmer seg for a gjgre, er avhengig av tumors
beliggenhet ved stadium I og II (15):

- Svulster i cardia-omradet opereres med total gastrektomi, mens mer
distale svulster ofte kan fjernes med reseksjon.

- Ved kreft i corpus og antrum utfgres ved intestinal type distal reseksjon.
Ved diffus type ma en enten utfgre total gastrektomi eller sikre fri
reseksjonsrand med frysesnitt.

- Ved kreft i distale del utfgres distal reseksjon.

Inoperabilitet
Innvekst av svulsten i bakre bukvegg mot aorta eller pankreas, metastaser til

lever, lunge og peritoneum og/eller pavisning av stgrre mengder ascites, er
oftest kriterier for inoperabilitet (14, 15).

Onkologisk behandling

Lokal avansert sykdom

Pasienter med ventrikkelkreft har generelt stor risiko for tidlig
lymfeknutemetastasering, og ved diagnosetidspunktet er sykdommen ofte
avansert (15). Med avansert sykdom menes at tumoren har vokst gjennom
submucosa og ut i muskellaget, eventuelt lengre (9). Onkologisk
tilleggsbehandling er ofte aktuelt. Ved lokal avansert sykdom er det standard
behandling a gi cytostatika bade pre- og postoperativt. To randomiserte studier,
MAGIC-studien og FNCLCC/FFCD-studien, har vist signifikant gkt 5-
arsoverlevelse av neoadjuvant + adjuvant cytostatikabehandling i tillegg til
kirurgi (15, 26, 27).

Perioperativ kjemoterapi ble i 2007 inkludert i de norske nasjonale
retningslinjene for behandling av ventrikkelkreft, som tilleggsbehandling til
kirurgi (15, 28).

Kjemoterapi
For pasienter med operabel ventrikkelkreft i stadium Ib (T1N1) - II[, som er

under 75 ar og i god allmenntilstand, WHO/ECOG 0-1 og som ikke har tegn til
fjernmetastaser pa CT anbefales neoadjuvant og adjuvant cytostatikabehandling
med ECX- eller EOX-regimet.

For pasienter over 75 ar eller yngre pasienter med redusert allmenntilstand
anbefales FLOX-regimet (15).
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ECX - epirubicin, cisplatin, capecitabine (xeloda).
EOX - epirubicin, oxaliplatin, capecitabine (xeloda).
FLOX - fluorouracil, leukovorin, oxaliplatin.

Ved inoperabel sykdom gis cytostatika som palliativ behandling.
Ved primeer ikke-resektabel tumor anbefales tre cytostatikakurer fgr ny
evaluering for kirurgi (15).

Mortalitet og overlevelse blant pasienter med ventrikkelkreft

Mortalitet

Som nevnt tidligere har insidensen av ventrikkelkreft i Norge falt kraftig siden
1950-tallet, og da insidens er sterkt assosiert til mortalitet, har ogsa denne falt.
Se figur 6.

12014 dgde totalt 301 mennesker av ventrikkelkreft i Norge. Blant disse var 179
menn og 122 kvinner. Ventrikkelkreft var den syvende vanligste arsaken til
kreftrelatert dgd blant norske menn dette aret, mens den blant norske kvinner
var den tiende vanligste arsaken til kreftrelatert dgd. Aldersstandardisert
dgdsrate for ventrikkelkreft var blant menn 7,9 pr 100 000 persondr, mens den
blant kvinner var 4,2 pr 100 000 personar (1).

Females

Prostate 35.0 Lung, trachea

Lung, trachea Breast

Colon Colon

Pancreas Pancreas

Bladder, ureter, urcthra Ovary

Rectum, rectosigmoid Rectum, rectosigmoid

Stomach Leukaemia

Melanoma of the skin Melanoma of the skin

Oesophagus Non-Hodgkin lymphoma

Leukaemia Stomach

Non-Hodgkin lymphoma Bladder, ureter, urethra
Liver Liver
Hodgkin lymphoma Corpus uteri

Testis Cervix uteri

Lip

Hodgkin lymphoma

Figur 5 (1) Aldersstandardiserte mortalitetsrater pr 100 000 personar
for utvalgte krefttyper i Norge, 2014

Overlevelse

Som en kan se av figuren under, har 5-arsoverlevelsen ved ventrikkelkreft
gradvis gkt siden 1965, bade for norske kvinner og menn. Men
langtidsoverlevelsen er fortsatt lav i vestlige land, da de fleste tilfeller av
ventrikkelkreft oppdages i avansert stadium (13).

18



Relative survival and conditional relative survival (%)
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Trender i insidens, mortalitet og 5-arsoverlevelse for ventrikkelkreft

[ perioden 2012-2014 var 1-arsoverlevelsen blant norske menn med
ventrikkelkreft 51,2%, mens den blant norske kvinner var 45,9 %.
5-drsoverlevelsen var blant menn 23,4%, blant kvinner 22,1 % (1).

Det skjer kun minimale endringer i overlevelsesraten etter 5 ar, den flater ut.
Dette betyr at blant de som dgr av ventrikkelkreft, dgr de fleste i lgpet av de fem
farste drene, og der igjen de aller fleste i lgpet av det fgrste dret. Dette

synliggjgres av grafen under til venstre.

Relative survival by sex and conditional 5-year relative survival by sex

Females

Males
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Years since diagnosis (0-15)
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Figur 7 (1)
Overlevelse ved ventrikkelkreft
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Grafen til hgyre viser at overlevelsen synker med gkende alder ved
diagnosetidspunkt. Desto eldre pasienten er ved diagnosetidspunkt, desto lavere
er overlevelsen. Blant 80-aringer som rammes av ventrikkelkreft, er 1-
arsoverlevelsen bare 30 %, mens den blant 50-59-aringer er over 60 %.

Overlevelsen pavirkes ikke bare av alder, men ogsa av sykdommens stadium ved
diagnosetidspunkt. I perioden 2010-2014, var 5-arsoverlevelsen blant menn
totalt 23,4 %, blant kvinner totalt 22,1 %. Ved lokalisert ventrikkelkreft (stadium
I, ingen lymfeknutemetastaser), var den for begge kjgnn om lag 38,5 %. Ved
regional ventrikkelkreft (stadium II, lymfeknutemetastaser), var den i samme
perioden 26,8 % blant menn, og 22,6 % blant kvinner. Ved fjernmetastaser
(stadium III) var den for begge kjgnn om lag 3 % (1).

Overlevelsen blir lavere desto mer avansert sykdommen er ved
diagnosetidspunkt. Som en kan se av tallene, naermest halveres overlevelsen ved
lymfeknutemetastaser.

Lymfeknutedisseksjon

Hva som er optimal lymfeknutedisseksjon ved ventrikkelkreft, er et tema som
har veert debattert i mange ar. Den perfekte lymfadenektomi kan gi et stort antall
lymfeknuter til histologisk undersgkelse, som er vurdert som et uerstattelig
element for presis evaluering av sykdomsstatus (29). Desto flere lymfeknuter
som undersgkes, desto mer palitelig blir stadieinndelingen. Antall lymfeknuter
som ekstirperes og undersgkes i den kirurgiske behandlingen av ventrikkelkreft
er en god kvalitetsparameter bade for kirurgen og patologen (15).

Ichikura et al har forsket pa hvor mange lymfeknuter som bgr undersgkes ved
kirurgisk behandling av ventrikkelkreft. De papeker at N-klassifikasjonen
underestimeres nar antallet undersgkte lymfeknuter blir for lite (30).

[ sin studie fant de at antallet lymfeknuter med metastaser korrelerte sterkt med
antallet undersgkte lymfeknuter. De fant ogsa at desto flere lymfeknuter som ble
ekstirpert og undersgkt, desto hgyere var overlevelsesraten. Eksempelvis fant de
at pasientene som fikk diagnosen pNO og fikk undersgkt 10-14 lymfeknuter,
hadde signifikant hgyere overlevelse enn pasientene som bare fikk undersgkt 5-
9 lymfeknuter. Studien konkluderte med at for a sette en korrekt pNO-diagnose,
ma en ekstirpere og undersgke minst 10 lymfeknuter. For pN1-3-diagnoser bgr
minimum 20 eller flere lymfeknuter undersgkes, gnskelig undersgkes 30 eller
flere (30).

Norske nasjonale retningslinjer anbefaler at det fjernes og undersgkes minst 16
lymfeknuter, uansett klinisk TNM-status (15).

Omfanget av lymfeknutedisseksjon ved ventrikkelkreft avhenger av hvilken type

operasjon som utfgres - total eller subtotal gastrektomi. Til hver finnes det en
standard for lymfadenektomi, det sdkalte D-kriteriet (31).
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Total gastrektomi

DO0: lymfadenektomi mindre enn ved D1
D1: lymfeknutestasjon 1-7
D1+:D1+8a,9,11p
D2:D1+8a,9,10,11p, 11d, 12a

Subtotal (distal) gastrektomi:

DO0: lymfadenektomi mindre enn ved D1
D1:1, 3,4sb,4d,5,6,7

D1+:D1+ 83,9

D2:D1+8a,9,11p, 12a

N1 Lymph nodes (perigastric) N2 Lymph nodes (branches coeliac axis) N3 Lymph nodes N4 Lymph nodes

1 Right cardiac nodes 7 Nodes along root left gastric artery 12 Nodes at the hepatoduodenal ligament 15 Nodes along the middle colic vein
2 Left cardiac nodes 8 Nodes along common hepatic artery 13 Retropancreatic (periduodenal) nodes 16 Para-aortic nodes

3 Nodes along the lesser curvature 9 Nodes around coediac axis 14 Nodes at the root of the mesentery

4d Lymph nodes along the short gastric 10 Nodes at splenic hilum

and the left gastroepiploic vessels 11 Nodes along splenic artery
4s Lymph nodes along the right

gastroepiploic vessels
5 Suprapyloric nodes
6 Infrapyloric nodes

Figur 8 (3)
Lymfeknutestasjoner rundt ventrikkelen

D1 eller D1+ lymfeknutedisseksjon er indisert ved cT1NO-tumorer, det vil si
tumorer som kun infiltrerer lamina propria, muscularis mucosa eller submucosa,
og hvor det ikke finnes noen klinisk mistanke om lymfeknutemetastaser. D2 er
indisert ved cN+ (klinisk mistanke om lymfeknutemetastaser) eller cT2-T4-
tumorer. Da pre- og intraoperativ diagnose i forhold til lymfeknutemetastaser er
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upalitelig, bgr en D2 lymfadenektomi alltid gjgres hvis det er mistanke om
lymfeknuteaffeksjon (31).

Flere studier har vist en gkt komplikasjonsfrekvens etter utvidet
lymfeknutedisseksjon (D2 fremfor D1 reseksjon). To store europeiske studier,
Dutch Gastric Cancer Trial (DGCT) og UK Medical Research Council (MRC)
randomised trial, paviste at standardisert utvidet D2 lymfadenektomi ikke gkte
overlevelsen til ventrikkelkreftpasienter, og at denne reseksjonen var assosiert
med signifikant hgyere morbiditet og mortalitet, sammenlignet med
standardisert begrenset D1 lymfadenektomi (3, 32, 33). De uheldige utkommene
var hovedsakelig forbundet med fjerning av pankreas og milt, som var en
integrert del av D2 reseksjon i begge studiene (3).

[ 2004 publiserte Degiuli og kollegaer en studie som viste gkt overlevelse
dersom man ikke fjernet pankreas nar man gjorde en D2-reseksjon (34), og i
2006 viste en studie fra Taiwan at D2-reseksjon gav bedre resultater enn D1-
reseksjon (35).

De tidlige resultatene fra DGCT-studien viste altsd ingen fordeler med D2
lymfadenektomi. De viste ingen signifikant gkt overlevelse i D2-gruppen etter 5
ars oppfelgning, og pa bakgrunn av dette ble det trukket en konklusjon om at D2-
reseksjon ikke skulle anbefales for pasienter med kurativ ventrikkelkreft.
Imidlertid er det nd publisert resultater etter 15 ars oppfglgning (3). Studien
finner en signifikant reduksjon i lokalt og regionalt residiv, samt bedret
kreftrelatert overlevelse ved D2-reseksjon (3). Det anbefales derfor i dag at
pasienter som far utfgrt kurativ operasjon for ventrikkelkreft opereres med D2
lymfeknutedisseksjon uten standard fjerning av milt eller distal
pankreasreseksjon (3). Dette star nedfelt ogsa i Norges nasjonale
handlingsprogram ved ventrikkelkreft, utarbeidet av Helsedirektoratet (15). D2
lymfadenektomi anbefales uansett N-status.

Lymfeknutemetastaser og overlevelse

Av pasienter som far pavist ventrikkelkreft, har mer enn halvparten
lymfeknutemetastaser ved diagnosetidspunktet eller nar de gjennomgar
kirurgisk reseksjon (29). Dette gir, som nevnt tidligere, en darlig prognose med
5-arsoverlevelse <30 % (1, 29).

Hochwald et al har analysert data rundt 5-arsoverlevelse ved ventrikkelkreft, og
fant at lymfeknutestatus var den viktigste prognostiske faktoren for utfallet i
lgpet av de 5 fgrste arene etter kurativ kirurgi. De fant at antallet positive
lymfeknuter var den viktigste determinanten for overlevelse (36).

Dette fant ogsa Ichikura et al i sin studie, fulgt av tumors infiltrasjonsdybde (37).
De fant at den mediane postoperative overlevelsen blant pasienter med <4
positive lymfeknuter var signifikant hgyere enn blant pasienter med 4 eller flere
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positive lymfeknuter. Overlevelsesraten faller altsa med gkning i antall affekterte
lymfeknuter.

Videre har det vist seg at lymfeknutemetastase er en individuell risikofaktor for
tilbakefall av ventrikkelkreft hos pasienter som har gjennomgatt kurativ kirurgi
(29). Tilbakefallsraten blant pasienter uten lymfeknutemetastaser har vist seg a
veere signifikant lavere enn blant pasienter med lymfeknutemetastaser (29).
Lymfeknutemetastaser oppstar hos opptil 44 % med T2-svulster og 64 % med
T3-svulster (14).

Vurdering av lymfeknuter i operasjonspreparater

Metoden som brukes i Norge i dag for histologisk undersgkelse av lymfeknuter
ved ventrikkelkreft, gar ut pa a lete etter lymfeknuter i fettvevet rundt
ventrikkelpreparatet, etter at dette er fiksert. I et fiksert materiale kan det vaere
vanskelig a finne lymfeknuter selv etter grundig gjennomgang, da lymfeknutene
nesten gar i ett med det omkringliggende vevet (personlig meddelelse). I Japan
benytter man en annen metode, som gar ut pa a fridissekere fettvevet rundt
ventrikkelen pa ferskt materiale. Fettvevet med lymfeknutene fikseres sa for seg
selv. Metoden er beskrevet i en artikkel av Ichikura et al allerede i 2003 (30),
men er ikke tatt i bruk i Norge sa langt.

Metode

Registering av data

Arbeidet med oppgaven startet varen 2015. Prosjektbeskrivelse ble innlevert
medio januar og godkjent 1. februar 2015. Prosjektet ble sgkt godkjent ved
Regional etisk komité, REK (2015/1398-3), men ble vurdert ikke
fremleggspliktig ettersom studien er kvalitetssikring (retrospektiv del) og
metodeutvikling (prospektiv del).

Hgsten 2015 begynte arbeidet med registrering av data. Ved hjelp av
diagnosekoder (topografi- og morfologikoder) i Sympathy (databasesystemet til
Patologisk avdeling) fant man alle pasienter som i arene 2006, 2007, 2008, 2012,
2013, 2014, 2015, og frem til 15. mars 2016, var blitt operert for ventrikkelkreft
ved UNN Tromsg. Topografikoden var T6300 og morfologikodene var M81403
(adenocarcinom), M84903 (signetcellecarcinom) og M85603 (adenoskvamgst
carcinom). Ved 4 sammenligne med Gastrokirurgisk avdelings egne lister over
denne pasientgruppen, som ble funnet ved sgk pa operasjonskodene JDD0O,
JDDO1, JDD96, JDC10, JDC11, JDC20, JDCI6, JDCI7 og JDEO1 i DIPS, kunne man
komplettere listene over pasienter operert i denne perioden.

Variablene ble registrert i statistikkprogrammet SPSS; pT-status, pN-status,
tumorlokalisasjon, differensieringsgrad, diameter, antall lymfeknuter undersgkt,
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antall lymfeknuter med metastase, reseksjonsrand og infiltrasjon i andre
organer, ble funnet ved gjennomgang av patologiremisser i Sympathy, mens
variablene operasjonsmetode, cT-status, cN-status, resektat og preoperativ
behandling ble funnet ved gjennomgang av operasjonsnotater, tverrfaglige
notater og andre journalnotater i DIPS.

Det viste seg at 3 av pasientene var operert ved Finnmarkssykehuset
Hammerfest, av ambulerende gastrokirurger fra UNN Tromsg. Disse ble
ekskludert grunnet manglende journalopplysninger i DIPS. Videre ble alle
pasienter som hadde gjennomgatt endoskopisk reseksjon av sin ventrikkelkreft
ekskludert, da man i et slikt inngrep ikke ekstirperer og undersgker lymfeknuter.
Registreringen ble avsluttet i midten av mars 2016. En hadde da et materiale
bestdende av 129 pasienter, alle operert for ventrikkelkreft ved UNN Tromsg.

Undersgkelse av ventrikkelresektater og lymfeknuter

Det ble gitt oppleaering i a lokalisere lymfeknutestasjoner i ferske
ventrikkelpreparater. Dette fant sted pd operasjonsstua, rett etter at preparatet
var tatt ut av pasienten. Lymfeknutestasjonene ble klippet av selve
ventrikkelresektatet, og ble deretter lagt pa egne, merkede glass. Preparatene ble
deretter tatt til patologisk avdeling for videre undersgkelse.

Arbeidet ved fridissekering av lymfeknuter ble gjort pa noe over halvparten av
alle ventriklene som ble opererti 2015 og 2016, hovedsakelig av Dr. Mortensen,
men ogsa masterstudenten.

Analyse og statistikk

Beregningene er utfgrt ved hjelp av statistikkprogrammet SPSS, versjon 22 og
23. Pearson Chi-Square test ble benyttet for a utfgre korrelasjonsanalyse med
tanke pa assosiasjon mellom operasjonsmetode og de ulike registrerte
variablene, samt mellom metode for lymfeknuteundersgkelse og de ulike
variablene. For 8 sammenligne gjennomsnittlige verdier ble One Way ANOVA
benyttet. Resultater med p-verdi <0,05 ble vurdert som signifikante.

Resultat

Retrospektiv del: laparotomi versus laparoskopi

Man inkluderte pasienter operert for ventrikkelkreft ved UNN Tromsg i drene
2006, 2007,2008, 2012, 2013 og 2014, totalt 105 pasienter. Blant disse var det
65 (61,9 %) menn og 40 (38,1 %) kvinner (tabell 1).

Pasientene ble delt i grupper etter operasjonsmetode - "laparotomi”,
"laparoskopi” og "konvertert”. [ gruppen "konvertert” har kirurgen underveis i
operasjonen endret operasjonsmetode, og gatt over fra laparoskopi til
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laparotomi, oftest grunnet funn av kompliserende forhold som krever bedre
tilgang.

72 av de 105 pasientene (68,6 %) ble operert ved laparotomi. 23 pasienter (21,9
%) ble operert ved laparoskopi. De resterende 10 pasientene var konvertert.
Man fant ingen signifikant forskjell i kjgnnsfordeling mellom de ulike gruppene
(p-verdi 0,767), ei heller i gjennomsnittsalder (p-verdi 0,177).

For variablene resektat (total versus subtotal gastrektomi), pT-status, pN-status,
differensieringsgrad, reseksjonsrand (fri/ufri), infiltrasjon i andre organer og
preoperativ behandling, fant man ingen signifikant forskjell mellom de ulike
operasjonsmetodene.

Det var ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig antall lymfeknuter som var
funnet og undersgkt mellom de ulike operasjonsmetodene (p-verdi 0,093), ei
heller i gjennomsnittlig antall lymfeknuter med metastase (p-verdi 0,875).
Antall pasienter med lymfeknutemetastase var signifikant forskjellig mellom
gruppene (tabell 2). Blant pasientene operert ved laparotomi, var det signifikant
flere som hadde lymfeknutemetastaser enn blant pasientene operert ved
laparoskopi og blant pasientene som ble konvertert (p-verdi 0,045).

Prospektiv del: gammel metode for lymfeknuteundersgkelse versus ny
metode

Man inkluderte pasienter operert for ventrikkelkreft ved UNN Tromsg i drene
2006, 2007 2008, 2012, 2013, 2014, 2015 og 2016, totalt 129 pasienter. Blant
disse var det 85 menn (65,9 %) og 44 kvinner (34,1 %) (tabell 3).

Ogsa her ble pasientene delt i to grupper etter metode for
lymfeknuteundersgkelse.

Blant de 129 pasientene, var den gamle metoden utfgrt hos 115 (89,1 %) og den
nye (klipping pa ferskt materiale), hos de resterende 14 (10,9 %).

Man fant ingen signifikant forskjell i kjgnnsfordeling (p-verdi 0,098) eller
gjennomsnittsalder (p-verdi 0,307) mellom de to gruppene. For variablene
resektat, pT-status, pN-status, differensieringsgrad, reseksjonsrand (fri/ufri),
infiltrasjon i andre organer og preoperativ behandling, fant man heller ingen
signifikant forskjell mellom de to metodene.

Det var ingen signifikant forskjell i antall pasienter med lymfeknutemetastase i
de to gruppene, ei heller i gjennomsnittlig antall lymfeknuter med metastase.
Man fant en signifikant forskjell i giennomsnittlig antall lymfeknuter funnet og
undersgkt mellom de ulike metodene (p-verdi <0,01). Med den nye metoden for
lymfeknuteundersgkelse fant man betydelig flere lymfeknuter; gjennomsnittlig
31,14 lymfeknuter, mot bare 16,47 ved den gamle metoden (tabell 4).
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Diskusjon

[ var studie fant vi i den retrospektive delen ingen kvalitetsmessig forskjell
mellom operasjonsmetodene laparotomi og laparoskopi i behandlingen av
ventrikkelkreft. Kvaliteten er vurdert i forhold til antall lymfeknuter som ble
funnet ved hver av operasjonsmetodene, og som dermed var tilgjengelig for
histologisk undersgkelse. Dette er i samsvar med hva andre studier har funnet
(25).

Vi fant en signifikant forskjell mellom de to metodene nar det gjelder antall
pasienter med lymfeknutemetastaser. [ gruppen "laparotomi” var det signifikant
flere pasienter med lymfeknutemetastaser enn i gruppene "laparoskopi” og
"konvertert”. Da vi ikke fant noen signifikant forskjell mellom gruppene i
gjennomsnittlig antall lymfeknuter funnet og undersgkt, kan dette ikke forklares
med at en har flere lymfeknuter tilgjengelig for histologisk undersgkelse ved den
ene operasjonsmetoden enn en har ved den andre, og dermed stgrre
sannsynlighet for d finne lymfeknuter med metastaser.

En har vurdert om drsaken kan veere at en i den ene gruppen (laparotomi) har
inkludert pasienter operert i 2006. Disse pasientene er operert fgr neoadjuvant
kjemoterapi ble inkludert i nasjonale retningslinjer for behandling av
ventrikkelkreft. De har altsa ikke fatt noen forbehandling fgr operasjonen, og har
dermed stgrre sannsynlighet for a ha lymfeknutemetastaser enn pasienter som
har fatt preoperativ kjemoterapi. Man finner imidlertid at det for alle ar, unntatt
2007, er flere pasienter med lymfeknutemetastaser enn uten, i gruppen
laparotomi. Forskjellen synes derfor ikke a vaere betinget i forbehandling, og
man har ingen god forklaring pa denne forskjellen.

[ den prospektive delen av studien fant vi en signifikant forskjell mellom de to
metodene for lymfeknuteundersgkelse i gjennomsnittlig antall lymfeknuter
funnet og undersgkt. Med den nye metoden for lymfeknuteundersgkelse fant
man betydelig flere lymfeknuter; gjennomsnittlig 31,14 lymfeknuter, mot bare
16,47 ved den gamle metoden. Med et hgyere antall lymfeknuter tilgjengelig for
histologisk undersgkelse, er sjansen for a underestimere pN-status mindre, og
man kan man gi en mer presis pN-status. Dette gir igjen bedre forutsetninger for
a gi pasienten en presis diagnose og prognose. Dette kan videre fa
behandlingsmessig konsekvenser, samt pavirke overlevelsen. Vi anser derfor
denne metoden som en metode som bgr fglges opp, og mulig implementeres ved
reseksjon av ventrikkelkreft.
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Konklusjon

Det finnes ingen kvalitetsmessig forskjell mellom operasjonsmetodene
laparotomi og laparoskopi hva gjelder antall lymfeknuter for histologisk
undersgkelse. Metodene kan sidestilles i den kirurgiske behandlingen av
ventrikkelkreft.

Man finner signifikant flere lymfeknuter for histologisk undersgkelse dersom
man fridissekerer fettvevet rundt ventrikkelen pa ferskt materiale og fikserer
dette for seg, enn om man leter etter lymfeknuter i fettvev som er fiksert
sammen med hovedpreparatet. Funnet av dette gjgr at metoden bgr vurderes
implementert ved reseksjon av ventrikkelkreft.
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Tabeller

Tabell 1: Laparotomi versus laparoskopi

Antall
Kjgnn

Mann

Kvinne
Gjennomsnittsalder
Operasjonsar

2006

2007

2008

2012

2013

2014
Resektat

Total gastrektomi

Subtotal gastrektomi
pT-status

T1

T2

T3

T4

Ingen resttumor
pN-status

NO

N1

N2

N3
Differensieringsgrad

Hay

Middels

Lav

Signetcelle

Ingen resttumor etter kjemo
Reseksjonsrand

Fri

Ikke fri
Infiltrasjon andre organer

Ja

Nei

Ikke vurderbart
Preoperativ behandling

Ja

Nei

Laparotomi

72

43
29

65,89 ar

44
28

12

15

24
18

29
17
18

24
22
21

58
14

23

48

37
35

12
12
14
12
17

Laparoskopi
23

15
8
69,74 ar
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o Ul

16

w NN

10
13

31

Konvertert

10

7
3

70,50 ar
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Wk NS
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Totalt

12
12
14
25
26
16

66
39

17
21

38

26

49
21
21

14

35
35
30

85
20

32

72

52
53

105

p-verdi

0,767

0,177

0,162

0,84

0,106

0,887

0,108

0,373

0,804



Tabell 2: Laparotomi versus laparoskopi - lymfeknuter

Antall

Lymfeknuter undersgkt
Range
Gjennomsnittlig antall
Median

Lymfeknutemetastaser
Ja
Nei

Lymfeknuter med metastase
Range
Gjennomsnittlig antall
Median

Laparotomi
72

0-43
15,25
14

43
29

1-19
5,77

Laparoskopi
23

5-36

20,13
21

16

1-17
5,86

32

Konvertert

10

(o))

5-38
16,8
11,5

2-15
6,83
55

Totalt
105

16,47

56
49

5,89

p-verdi

0,093

0,045

0,875



Tabell 3: Gammel versus ny metode for lymfeknuteundersgkelse

Gammel metode Ny metode Totalt p-verdi
Antall 115 14 129
Kjgnn
Mann 73 12 85 0,098
Kvinne 42 2 44
Gjennomsnittsalder 67,52 ar 70,5 ar 67,84 ar 0,307
Operasjonsar
2006 12 0 12
2007 12 0 12
2008 14 0 14
2012 25 0 25
2013 26 0 26
2014 16 0 16
2015 10 12 22
2016 0 2 2
Resektat
Total gastrektomi 70 5 75 0,072
Subtotal gastrektomi 45 9 54
pT-status
T1 19 3 22 0,894
T2 22 2 24
T3 42 6 48
T4 27 3 30
Ingen resttumor 5 0 5
pN-status
NO 55 7 62 0,975
N1 24 3 27
N2 22 2 24
N3 14 2 16
Differensieringsgrad
Hgy 2 0 2 0,68
Middels 40 ( 3 43
Lav 36 6 42
Signetcelle 32 ( 5 37
Ingen resttumor etter kjemo 5 0 5
Reseksjonsrand
Fri 93 13 106 0,269
Ikke fri 22 1 23
Infiltrasjon andre organer
Ja 33 1 34 0,121
Nei 80 12 92
Ikke vurderbart 2 1 3
Preoperativ behandling
Ja 58 9 67 0,327
Nei 57 5 62
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Tabell 4: Gammel versus ny metode for lymfeknuteundersgkelse -
lymfeknuter

Gammel metode | Ny metode Totalt p-verdi
Antall 115 14 129
Lymfeknuter undersgkt
Range 0-43 11-57
Gjennomsnittlig antall 16,47 31,14 18,06 <0,01
Median 15 29,5
Lymfeknutemetastaser
Ja 60 8 68 0,725
Nei 55 6 61
Lymfeknuter med metastase*
Range 1-19 1-12
Gjennomsnittlig antall 5,63 4,75 5,53 0,607
Median 4 3,5

*Beregninger er basert pa pasienter med lymfeknutemetastaser (n=68)
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Vedlegg

TNM-klassifikasjon
(24)
TX  Primeertumor kan ikke vurderes
TO  Ikke pavist primaertumor
Tis @ Carcinoma in situ, intraepitelial tumor uten infiltasjon i lamina propria,
hgygradig dysplasi
T1  Tumor infiltrerer lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa
Tla Tumor infiltrerer lamina propria eller muscularis mucosae
T1b Tumor infiltrerer submucosa
T2 | Tumor infiltrerer muscularis propria
T3  Tumor infiltrerer subserosa
T4 | Tumor vokser gjennom serosa eller infiltrerer nabostrukturer
T4a Tumor vokser gjennom seroa
T4b | Tumor infiltrerer nabostrukturer
NX  Regionale lymfeknuter kan ikke vurderes
NO | Ingen regional lymfeknutemetastase
N1  Metastase i 1-2 regionale lymfeknuter
N2 | Metastaseri 3-6 regionale lymfeknuter
N3  Metastaseri 7 eller flere lymfeknuter
N3a Metastaseri 7-15 regionale lymfeknuter
N3b Metastaseri 16 eller flere regionale lymfeknuter
MO  Ingen fjernmetastaser

M1  Fjernmetastaser*

*Fjernmetastaser inkluderer peritoneal utsaed, positiv peritoneal cytologi og
tumor i oment som ikke er en direkte ekstensjon av primeaertumor eller i relasjon
til arteria gastroepiploica dextra.
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Stadieinndeling
(24)
Stadium [A Tumor invaderer lamina propria eller submucosa, ingen
T1NOMO lokale eller fjernmetastaser
Stadium B Tumor invaderer lamina propria, submucosa eller muscularis
T2NOMO og det er lokale lymfeknutemetastaser naermere enn 3 cm fra
T1N1MO tumor
Stadium II Tumor kan vokse ut til muscularis og det er spredning til
IIA: T3NOMO lokale lymfeknuter mer enn 3 cm unna primeaertumor
T2N1MO
T1N2MO
IIB: T4aNOMO
T3N1MO
T2N2MO
T1N3MO
Stadium III Tumor kan vokse inn i naboorgan og det kan veere lokale
IIIA: T4aN1MO @ lymfeknutemetastaser lengre enn 3 cm unna tumor
T3N2MO
T2N3MO
IIIB: T4AbNOMO
T4bN1MO
T4aN2MO
T3N3MO
IIIC: T4AbN2MO
T4bN3MO
T4aN3MoO
Stadium [V Tumor kan vokse inn i naboorgan og det kan veere lokale
Enhver T, metastaser og fijernmetastaser
enhver N, M1
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